Novel benzimidazoles, process for their preparation and pliarmaceuticai 
compositions containing tliem 



Ptibttcation date: 



l^atent number: 



AT389107B 
1989-10-25 



Znvontor: 
Applicant: 

Classirrcation: 
- International: 



C07D235/28; C07D491/056; C07D498/04; A61 K31/41 5; 
A61K31/42 

C07D235/28 



FISONS PLC (GB) 



- eurapean: 



Application numban ATI 98700031 86 19871203 

• Priority number(s): ATI 98700031 86 1 9871 203 



Abstract of AT3B9107B 

Compounds {formula I) in which R1 to R8 have a large number of meanings, Including alkoxy, 
hydrogen and alkyi, n is zero or 1 . R1 1 Is hydrogen, phenyl, alkenyl or optionally phenyl-$ubstitut©d 
aikyi, R9 and RIO have a large number of meanings, including cycloalkyi and alkyI, or may form a ring 
together with the nitrogen atom to which they are bonded, applying certain provisos, are described. 
Processes for the preparation of the compounds and pharmaceutical formulations containing them, for 
example for the treatment of conditions including excessive gastric acid secretion, are likewise 
described. 
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(54) NEUE BENZ IMIDAZOLE, VERFAHREN ZU OEREN HERSTELLUNG 
ZUSAHNENSETZUNGEN 

(57) Es sind Verbifxlungen (Formel I) beschrieben, worin 
R I bis R g eine Vielzahl von Bedeutungen einschlief)- 
lich Alkoxy, Wasserstoff und Alkyl habai, n Null oder 1 
ist, R Wasserstoff, Phenyl, Alkenyl oder gegebenen- 

falls phenylsubstltuiertes Alkyl bedeutet, R ^ und R 

eine Vielzahl von Beudeutungen einschlieBIich Cycloal- 
kyl und Alkyl haben oder mit dem Stlckstoffatom, an das 
sie gebunden sind, elnen Ring bilden kiinnen, wobei be- 
stimnte MaOgaben vorgesehen sind. 

Verfahren zum Herstellen der Verbindungen und sie 
enthaltende pharroazeutische Formulierungen beispiels- 
vieise zur Behandlung von Zustanden einschlieQlich Uber- 
naOiger Hagensauresekretion sind ebenfalls beschrieben. 



UND SIE ENTHALTENDE PHARHAZEUTISCHE 



(0)- 




Nr. 389107 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue Verbindungen, Verfahren zu ihrer Herstellung und 
pharmazeutische Fbnnulierungen, die ste enthalten. 

Eine Reihe von 2-(2-Benzolaminsuirinylmethyl)-benzimidazolen ist beispielsweise aus den GB- 
Patentanmeldungen 2 161 160 und 2 163 747 zur Verwcndung als Pharmazeutika b^ournt 
5 Es wurde nun eine neue Giuppe von Benzimidazolen gefunden, die phannakologische Wixksamkeit aufweisen. 

Gegenstand der Erfindung and somit Verbindungen der allgemeinen Formel 




worin Rj, R2, R3, R4, Rj, Rg, R^ und Rg, die gleich oder vcrschieden sein kOnnen, jeweils Wasserstoff, 
Halogen. Cj^-Alkyl, -(CH2)roOH, -NO2. -NRjjRj^, -COOH oder einen Ester hievon oder q^-AIkoxy, 

25 gegebenenfalls substiluicrt durch einen Morpholinring, bcdeulen odcr ein benachbartes Paar von Rj, R2, R3 und 
R4 aufier den oben angegcbcnen Bedeulungen cine -OCH2CH2O- oder <K:ONH-KeUe bilden kann; m Null oder 
1 ist; n Null oder 1 ist; R|3 und Rj^, die glcich odcr verschieden scin kdnnen, jeweils Wasserstoff oder C|,g- 
Alkyl darslellen; R^j Wassersioff, Phenyl, C2^-Alkcnyl oder C|^-Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch 
Phenyl, ist; R9 und Rjq. die gleich odcr vcrschieden sein kOnnen, jeweils C3.7-Cycloalkyl oder C|.g-Alkyl, 

30 gegebenenfalls substituiert durch Phenyl, sind odcr Kg und Rjq zusammen mit dcm Sdckstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen Pipcridinring bilden kOnnen. mit der MaGgabe, daB 

a) wenn R| j Wasserstoff ist, zumindcst cines von Rj, R2, R3 und R4 eine andere Bedeulung als Wasserstoff 
hat, 

b) wenn R^. R^ und Rj j jeweils Wasserstoff sind und R9 und Rjq bcide Methyl bedeuien, 

35 i) wenn R|, R3, R4, R7 und Rg jeweils Wassersioff sind. R2 eine andere Bedcutung als Chlor. 
Methoxycarbonyl, Methyl, Methoxy, -NO2 odcr -NH2 hat; 

ii) wenn R|, R4, R-^ und Rg jeweils Wassersioff sind, R2 und R3 nicht beide Methyl, Chlor odcr Methoxy 
bedeuien; 

iu) wenn R2, R3, Ry und Rg jeweils Wassersioff sind. Rj und R4 nicht beide Methoxy bedeuien; 
40 iv) wenn R2, R3. R4i R7 und Rg jeweils Wassersioff sind, Rj eine andere Bedeulung als Methyl hat; 

v) wenn Rj, R3. R4 und R^ jeweils Wasserstoff sind und Rg Methyl ist, R2 eine andere Bedeulung als 
Methoxy hat; 

vi) wenn Rj, R3, R^^ !:nd Rg jeweils Wasserstoff sind und R^ Methoxy ist, R2 eine andere Bedeulung als 
Chlor hat; 

45 c) wenn Rj bis Rg jeweils Wassersioff bcdcutcn, R9. R jq und R j j nicht jeweils Methyl sind; 

d) wenn Rj, R4, R^, Rg und Rjj jeweils Wassersioff bedeuien, R^ und Rjq beide Aihyl darslellen, R2 und 
R3 beide Methoxy sind und eines von R^ odcr R^ Wassersioff ist. das andece von R^ oder R^ eine andeie 
Bedeulung als Wasserstoff odcr Methyl hat, und phannazeutisch annehmbare Salze hievon. 

GemSfl der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) oder eines 
50 pharmazeutisch annchmbarcn Salzes hievon vorgesehcn. welches darin besteht, daB man 

a) zur Hersieliung einer Verbindung der Formel (I), worin n 1 ist, eine Verbindung der Formel (I), worin n 
Null ist, selektiv oxidien; 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I), worin R j | cine andere Bedeutting als Wassersioff hat, 
eine entsprcchende Verbindung der Formel 0). worin Rjj Wassersioff bedeuiet, mil einer Verbindung der 

55 allgemeinen Formel 
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5 '^"^ ■ 

worm Rj j die oben angcgebcne Bedeutung hai, ausgenommen, daB es nicht Wasserstoff sein kann, und Z eine 
gut abspalibare Gruppe darstellt, umsetzt; 

c) zur Herstellung einer Verbindung der Fonnel (I), die eine Gruppe -NH2 aufweist, eine cntsprcchende 
10 Verbindung der Fwrncl (I), die eine Gruppe -NO2 aufweisl, selektiv rcduziert; oder 

d) zur Herslellung einer Verbindung der Fonnel (I), worin n Null ist, eine Verbindung der allgemeinen Fonnel 



15 



20 




25 

worin Rj, R2, R3, R4 und R|j die obcn angegebencn Bcdcutungen haben, mil einer Verbindung der allgemeinen 
Fcrmel 




worin R^, R^, Ry, Rg, Rg und R^q die obcn angegebencn Bcdcutungen haben und eines von D und E die 
Bedeumng -SH hai und das andere eine gut abspalibare Gruppe, z.B. Halogen (wie Chlor oder Brom), ist, umsetzt 
und, wenn gewanschl oder notwendig, die erhallene Verbindung der Formel (I) in ein pharmazeuUsch 
45 annehmbares Salz hievon Uberf Qhrt oder vice versa. 

Die seleklive Oxidation von Verfahren a) kann in einem LOsungsmiltel durchgefiihrt werden, das unter den 
Reaktionsbedingungen inert ist, Z.B. Alhylaceiat, Dichlormethan, Chloroform oder eine Mischung hievon. Die 
Reakuon wird vorzugswcise bei einer nicdrigercn Tcmperaiur als Raumiemperatur durchgefohrt, z.B. -20 bis 
+20T. Geeigncte Oxidalionsmiucl zur Verwendung in der Rcakiion sind Persaurcn, z.B. m-Chtoiperbenzoesaure 
50 Oder tertBulylhydropcroxid in Anwesenheit eines gecignelen Katalysatois. z.B. Vanadylaceiylacetonat, oder 
Perjodate, 2.B, Nalriumperjodat in wasscrigem Alkohol. z,B. Methanol. 

In Verfahren b) kann die gut abspaltbare Gruppe beispielsweise Halogen (Chlor oder Jod) sein und die 
Reaktion kann in einem UJsungsmiiiel oder cincm LOsungsmiitelgcmisch, das unter den Reaktionsbedingungen 
inCTt ist, 2.B. Dimcthylformamid, in Anwesenheit einer Base, z.B, Kaliumcarbonat, und bei einer Temperattir im 
55 Bcreich von 15 bis 35*C, z.B. bei 25*C. durchgefiihrt wcrdcn. 

Im Verfahren c) kann die seleklive Rcdukiion beispielsweise chemisch unier basischen Bedingungcn, z.B. 
unter Verwendung von Hydrazin und Rancy-Nickel, durchgefiihrt werden, wird aber vorzugswcise unter 
Verwendung von Wasserstoff undcincs Katalysators, z.B. P1O2, in Athanol als Reaktionsmedium durchgefilhrL 
Die Reaktion von Verfahren d) kann in irgcndcinem gecignelen UJsungsmiuel, 2.B. N^4-Dimcthylfonnamid 
60 Oder N,N-Dimcthylacctamid, gcgcbcncnfalls bei erhohtcr Tcmperaiur durchgefiihrt werden und kann in 
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Anwesenheit eines Katalysators, z.B. Cu, odcr cincs SSureakzeptors, z3. Kaliuincait)onat, staufmden. 
Bestunmte der Verbindungen der Formcin QI) und (III) sind neu und diese neuen Verbindungen sind als 
Zwischenpradukie voigeschcn. 

Die Verbindungen der Forme! (II) kfinncn nach an sich bckanntcn Verfahren aus bekannten Verbindungen 
5 heigestellt werden, beispielsweise durch Umsctzcn einer Veibindung der allgemeinen Formel 



10 



15 




.(IV) 



20 

worin R2 bis R4 die obigen BcdcuUingen haben, mil CS2* Die Reaktion wird vorzugsweise unter Stickstoff und 
bei einer Temperaiur von 50 bis 80*C durchgefUhrL 

Die Verbindungen der Formel (III) kOnncn nach herkdmmlichen an sich bekannten Verfahren aus bekannten 
Verbindungen hergcstclU werden, beispielsweise durch sclektive Redukdon einer Verbindung der allgemeinen 
25 Formel 




40 

worin R^ bis R^q die obcn angegcbcnen Bedeutungen haben. 

Die selekcive Reduktion kann in einem LOsungsmittel durchgefUhrt werden, das unter den 
Reaktionsbedingungen inert ist, beispielsweise Athanoi odcr Isopropanol. Geeignete Reduktionsmittel zur 
Verwendung bei der Reakiion sind NaBH4 odcr LiAlH4 in Athcr odcr Tcirahydiofuran. 

45 Die Verbindungen der Fbrmel (I) und die Zwischcnprodukte hieflir k6nnen aus ihien Reaktionsmischungen 

unter Anwendung herkfimmlichcr Techniken isoiiert werden. 

Pharmazeutisch annehmbare Salze der Verbindungen der Formel (I) sind Salze mit geeigneten organischen 

Oder anorganischcn Sfiuren, z.B. mit einer Halogenwasserstoff-. Schwefel-, Alkansulfon-, Wein- oder 

Citioncnsaure. Wcnn die Veibindung der Formel (I) cine -(X)OH-Gruppe oder eine andem saure Gnippe aufweist, 
50 werden erflndungsgemliB auch Salze mit geeigneten organischen oder anorganischcn Basen vorgesehen, 

beispielsweise Ammonium-, Alkalimctall-, Erdalkaiimetail-, Alkylamino- und dgl. Salze. Der Benzimidazolkem 

selbst ist sauer und kann mit geeigneten Basen, wie oben, Sahe bilden. 

Erfmdungsgemafi werden auch die Verbindungen der Fomiel (0 und ihic pharmazeutisch annehmbaren Salze 

zur Verwendung als Pharmazcutika vorgesehen. beispielsweise zur Verwendung als Zellenschutzmittel bei der 
55 Behandlung oder Prophylaxe von EntzUndungszusi^dcn oder bei der VerhUtung oder Inhibierung von 

MagensSuiesekretion. 

Die Verbindungen der Formel (I) und dercn pharmazeutisch annehmbare Salze sind nfltzlich, well sie in 
Lebewesen pharmakologische Wirksamkeit aufweisen; insbcsondere sind sie nOtzlich, well sie beispielsweise in 
dem in AmJPhysiol, 1982, 241 (6), G505-510, angegcbcnen Vcrsuch Magensliuresekretion verhaten oder 
60 inhibieren. Die Verbindungen der Formel (I) sind auch als Zwischenprodukte bei der Synthese andeier chemischer 
Veibindungen vcrwendbar. 
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Die neuen Verbindungen sind soraii zur Venvendung bei der VerhUtung oder Inhibiening von 
Magensauresekretion und/oder bei der Behandlung von Zustanden, die gewfihnlich ttbermaBige 
Magensauresekietion involvieren, angezeigt, beispiel5weisepq)tischen, duodenalen, gastrischen, wiedeilcehienden 
Oder stormalen GeschwOren, Dyspepsie, Duodenitis, Zollinger-Eliison-Syndrom, RefluxOsophagitis und 
5 Behandlung von Hamorrhagie, 2.B. von der Erosion von Geschwttren im oberen Gastrointesdnaltrakt, 
insbesondere wenn kein HauplblutgeiaB involviert ist Die Verbindungen kflnnen auch zum Behandeln von 
Gastritis Oder Dyq>epsie in Veibindung mit der Verabreichung von nichtsteioidalen entzUndungshemmenden 
Aizneimitteln, bei dear Prophylaxe von Gastrointestinalhamoirhagie aus StreBgeschwOien in emsthaft kianken 
Oder veibrannten Patienten, bei der Prophylaxe von wiederkehiender Hamorrhagie in Patienten mit blutenden 

10 peptischen GeschwOren, vor allgemeiner Anasthesie in Patienten bei Gefiahr von Sauicaspirationssyndrom 
(Mendelson-Syndrom) und zum Herabsetzen der Gefahr von Haemorrhagie in Patients mit Leukamie, 
AbstoBung von Ttansplantal duich den Wirt, oder mit schwerem Leberschaden verwendet werden. Die obigen 
Zustande kOxmra behandelt werden. egal ob sie mit Cb^maBtger Magensauresekietion v^unden sind odsc nicht 
Die Verbindungen kOnnen auch zum Behandeln von Cholera. Paratyphus, Touiistendiarrhoe, toxininduaerter 

15 Dianhoe und lokalem Magenkatarrh verwendet werden. 

Die neuen Verbindungen sind auch zur Venvendung als Zellenschutzmittel, insbesondere ftir den 
Gastrointestinaltrakl, angezeigt und kOnnen zur Behandlung oder Verhfitung einer nicht duich Magensaure 
induzierten, nicht traumatisch induzierten, nichmeoplastischen GastrointestinalentzUndungserkrankung, 
beispielsweise Crohn-Krankheit, DarmentzUndung, mfektiOser Enteritis, Colitis. Colitis ulcerosa. Colitis 

20 pseudomembranacea. Diverticulitis und allergenischen und radiologischen EnizOndungserkrankungen verwendet 
werden. 

Die Verbindungen sind auch zur Venvendung bei der Behandlung oder Prophylaxe von EntzOndungszustanden 
in Saugem einschlieBlich Menschen angezeigt. insbesondere jenen, die lysozymale Enzyme involvieren, 
Zustande, die besonders genannt werden, sind rheumatische Arthritis, Gicht, Ekzeme, Polyserositis und 
2S allergische Alveolitis. 

Muster do* therapeutischen Verwendung, die erwahnt werden kdnnen, sind: 

a) eine hohe Anfangsdosis, beispielsweise 2 bis 4 Wochen lang, gefolgt von einer Aufrechteihaltungstherapie 
mit niedrigerer Dosis, nachdem sich der Zustand gebessert hat, z.B. der Ulcus geheilt ist, 

b) wie unter a), wobei aber die Aufrechterhaltungstherapie ein weiteres Zellenschutzmittel. z.B. ein PGE2- 
30 Derivat, mitumfaBt, 

c) Kombinalionsthetspe unter Verwendung einer niedrigen Dosis der Verbindung der Erfindung in Verbindung 
mit einer niedrigen. gut-vertrSglichen Dosis eines anderen Zellenschutzmittels und/oder eines 
Saureneutralisationsmittels, 

d) intemnittieiendes Dosieren, beispielsweise jeden zweiien Tag. kann als Aufrechterhaltungstherm)ie geeignet 
35 sein. 

FOr die oberwahnien Verwendungen variiert selbstverstandlich die veiabreichte Dosierung je nach der 
verwendeten Verbindung. der Art der Verabreichung und der erwUnschten Behandlung. Jedoch werden im 
allgemeinen zufriedenstellende Eigebnisse erhaltcn, wenn die Verbindungen in einer Dosierung von 10"^ bis 10"^ 
M in dem in AmJJ»hysiol. 1982, 2U (6). G505-G510. angegebenen Versuch verabreicht werden. FOr Menschen 

40 liegt die angezeigte tagliche Gesamtdosierung im Bereich von etwa 1 bis 3000 mg, vorzugsweise 5 bis 500 mg, 
gaiB besonders 10 bis 200 mg. die in unterteilten Dosen 1- bis 6-mal am Tag oder in Form mit ununteibrochencr 
Freisetzung verabreicht werden kann. Somit umfassen Einheitsdosieningsformen, die zur Verabreichung geeignet 
sind. etwa 1,0 bis 600 mg der Verbindung in Mischung mit einem festen oder flOssigen pharmazeutisch 
annehmbaren VerdOnnungsmittel, TiSger oder Adjuvans. 

45 Die Veibindungen der Fbnnel (0 und deren phannazeutisch annehmbaren Salze weisen einoi oder mehiere der 
folgenden VorteOe auf. Sie werden leichier absorbiert. besitzen eine erhOhte Bioverf Ugbaikeil, sind bei etwa 
neutralem pH stabiler. sind in der Wirkung spezifischer, werden durch Saurc, beispielsweise Magensaure, laschw 
aktiviert, fuhren zu vorteilhafteren Ergebnissen. z.B. im "Shay Rat"-Test, wie von H. Shay et al. in 
Gastroenterology, ^ 43-61 (1945). beschrieben, sind gegeniiber Saure, z.B. Magensaure. stabiler oder weisen im 

50 Vagleich mit bekannten V^indungen ahnlicher Struktur andere vorteilhafte Eigenschaften auf. 
Wenn eines von Rj bis Rg Halogen ist. ist es vorzugsweise Fluor oder Chlor. 

Wenn eines von Rj bis Rg ein Ester ist, ist er es vorzugsweise mit einem Cj^-Alkohol, z.B. ein Athyl- oder 
Methylester. 

SpcziGsche Gruppen, die Rj bis Rg darstellen kOnnen. sind Wasserstoff, Methoxycarbonyl, Methyl, Butyl, 
55 Chlor, Fluor. Meihoxy, Alhoxy, Propyloxy, Butyloxy, Hydroxy, Hydroxymeihyl und -NO^. 

Vorzugsweise sind zumindest zwei von Rj bis R4 Alkoxy. insbesondere sind zumindest zwei von R| bis R4 
Methoxy oder Athoxy. Besonders bevorzugt sind R2 und R3 beide Alkoxy, z.B. Methoxy, oder insbesondere 
beideAthoxy. 

Spezifische benachbarte Paare von Rj. R2, R3 und R4, die eine -OCH2CH2O- oder -CX:ONH-Kette bilden. 
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sind Rj - R2 und R2 - R3. 

Wcnn eines von Rj bis Rg Alkoxy, subsiituicrt durch einen Morpholinring, darstellt, ist dieser insbesondere 
Moipholino-N-oxid. 

Spezifische Gnippen R^ sind Wassersloff, Methyl, Propyl, Benzyl, Phenyl und Prop-2-enyl. 
5 Vorzugsweise ist R j j Wassersloff odcr Cj^-Alky!, z3. Methyl. 
Voizugsweise ist n 1. 

Spezifische Gruppen R9 und R sind Methyl, Athyl, Propyl und Cyclohexyl. 

Vorzugsweise sind R9 und Rjq bcidc Methyl odcr wdsen R9 und R^q zusanmien mehr als 3 C-Aiome auf. 
Besonders bevorzugt ist zumuidest eines von R^ und R|q Athyl oder sind beide insbesondere Athyl. 
10 Voizugsweise sind zumindest zwei von Rj bis R4 C^^Alkoxy und R9 und R|q, die gleich odcf verschieden 
sdn kOnnen« ^nd Alkyl Oder weisen zusammen mehr als 3 C-Atome auf; ganz bevorzugt sind zumindest zwei 
von Rj bis R4 Meihoxy Oder Aihoxy und R9 und Rjq, die gleich oder verschieden sein kOnnen, sind Methyl 
Oder Athyl oder weisen zusammen mehr als 3 C-Atome auf; am meisten bevorzugt sind R2 und R3 beide 
Alkoxy, z3. beide Meihoxy odcr beide Aihoxy, und R^ und Rjq sind beide Methyl oder weisen zusammen mehr 
15 als 3 C-Atome auf, z.B. sind beide Athyl. 

Spezifische Gruppen von Vcrbindungcn dcr Formcl G) sind 



25 




woiin zumindest eines von Rj^, R23, T^^^z ^4a ^1-6'^'^°^^ ""'^ anderen, die gleich oder verschieden 
35 sein kdnnen. jeweils Wassersloff, Halogen, Cj.g-Alkyl oder -COOH oder einen Ester hievon bedeulen; R| 
Wassersloff, C2.g-Alkenyl oder Cj.g-AIkyI, gegcbenenfalls subsiituiert durch Phenyl, darstellt; Rj^, Rg^, R^^ 
und Rgj^, die gleich oder verschieden sein kOnncn, jeweils Wassersloff, Halogen, Cj^-Alkoxy, C j^-Alkyl, - 
NO2 Oder -NRj3R|4 bcdeutcn; R93 und Rjqj, die gleich odcr verschieden sein kOnnen, jeweils C3.7-Cycloalkyl 
Oder C].g- Alkyl, gegcbenenfalls subsiituicrt durch Phenyl, sind; R|3 und R|4 die oben angegebene Bedeutung 

40 haben, mil dcr Mafigabe, daS 

a) wenn R^^ und R|Oa heidc Methyl bcdeutcn und R5JJ. Rgjj, Ry^, Rgg und Rj jeweils Wassersloff sind, 

i) R23 eine anderc Bedeutung als Meihoxy hai, wcnn R j^, R3^ und jeweils Wassersloff darsieUen, 

ii) R2a und R33 nichi beide Meihoxy sind, wenn Rj^ und R^^ beide Wassersloff bedeulen, 

iii) R und R4j^ nicht beide Meihoxy sind, wcnn ^20, ^3a ^^^^ Wassersloff daistellen, und 

45 b) wenn Rj^, R3a. R4a, Rsa* ^6a' ^7a "'^t* ^1 1 a j^^*^''^ Wassersloff bedeulen und R9a und R^Qa 
Methyl sind. R2a eine andcre BedcuUmg als Meihoxy hat, wenn Rg^ Methyl ist, 

c) wenn Rj, R4, R7, Rg und R| ^ Wassersloff bedeulen. R9 und R|q beide Alhyl darstellen, R2 und R3 
beide Meihoxy sind und eines von R^ oder R^ Wassersloff ist, das andere von Rg oder Rg eine andere Bedeuumg 
als Wassersloff odcr Methyl hat, und pharmazcutisch annchmbare Salze hievon, 

50 



55 
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B) 
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15 



20 
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SO — C 




.(lb) 



worin zumindest eines von Rj^, R^j,, R^^, und Rg^ Ci^Alkyl isi und die andeicn. die glwch oder verschieden 
sein kOnnen, jewells Wasserstoff, Halogen, q^-Alkoxy. -NOj oder -NR13R14 bedeuten; Rj^,, R2jj, K^b ^ 
R45. die gleich oder verschieden sein kOnncn, jewells Wasscrstoff. q.^-ADcoxy, C|.5-Alkyl, -NRj3R|4, -NO2 
Oder -COOH oder ein Ester hicvon sind; Rg^, R^q^, R^^ und R14 die oben angegebcnen Bedeutimgen haben; 
Rl 15 Wassersioff oder Cj^-AUcyl, gegcbcncnfalls subsiiiuiert durch Phenyl, darstcllt, mil der MaBgabe, dafi 

a) wenn R^^^ Wassersioff ist, zumindest eines von R^^, Rj^. R31, und R4JJ cine andere Bedeulung als 
WasserstoCThat; 

b) wenn R^j, Rj^j, R^j^. R^^^, r^^^ r^^ und R^^ jcweils Wassersioff bcdeuien, Rp^ und Rjoj, beide 
Methyl sind und Rgj, Meihyl darsiclli. R2|, cine andere Bedeulung als Mclhoxy hat, 

c) wenn Rjij. R^^, R^, Rgj^ und Rj jj, jcweils Wassersioff sind, Rg^^ und RjQg beide Aihyl bedeuten. R^^ 
und R^iy beide Mclhoxy darsicllcn und eines von R^^ oder R^^ Wassersioff ist, das andere von R^j^ oder R^^ 
eine andere Bedeulung als Mcihyl hat, und pharmazcutisch annchmbare Salze hievon. 



30 C) 



35 



40 





.ac) 



45 

worin Rg^ und R die die oben angcgcbcnc Bedeulung haben, zusammcn mchr als 3 C-Alome aufweisen; R j^., 
^2c* ^3c» ^4c* ^5c' ^6c» ^7c ""^ ^8c' Sl<^ich oder verschieden sein kOnnen, jeweils Wassersioff, Halogen, 
^\-er^^^^y Cj.g-Alkyl sind; Rj jg die oben angcgcbcne Bcdcutung hat, mit der MaBgabe, dafi 

a) wenn R^^ Wassersioff ist, zumindest eines von Rj^,, R2^, R^q und R^ eine andere Bedeulung als 
50 Wasserstoffhat, 

b) wenn Rj^, R^^, R^^,, Rg^ und Rj ^3 jeweils Wassersioff sind, Rg^ und R|Qa beide Aihyl darstellen, R2g, 
und R2^ beide Melhoxy bcdeuien und eines von R^^ oder R^ Wasscrsiolf ist, das andere von R^^ oder R^ eine 
andere Bedeuumg als Wassersioff oder Methyl hat, und dcrcn phamiazeuiisch annehmbare Salze, 



"7- 



Nr. 389107 



5 



D) 



15 



10 




.(Id) 



20 



worin R| j^j C2^-Alkenyl odcr Cj^-AIkyl, gcgcbcncnfalls subsUtuicrt durch Phenyl, isi; Rj^, ^20* ^3c' ^4c* 
R^^, R^, R*^^, Rg^, Rg^ und R^q^ die obcn angcgcbcncn Bedcutungcn haben, mit der MaBgabe, dafi, wenn 
Rj^.. ^20* ^3c* ^4c* ^6c' ^7c ^8c j*^^*^'^^ Wasscrsioff sind und R^^ und Rjq^^ beide Mcihyl 

25 bedeuten, R^ einc andeic Bedcutung als Methyl hat, und deren phannazeutisch annehmbare Salze. 

EifindungsgemfiB ist auch eine pharmazeutische Zusammcnsetzung vorgesehen, die (vorzugsweise in 
geringerem Anieil) eine Verbindung der Fonncl (I) Oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz hievon als 
Wirkstoff in Mischung mil einem pharmazeulisch annchmbaren Adjuvans. VerdOnnungsmitcel oder Trfiger 
aufweisL Beispiele geeigneter Adjuvaniicn, VerdQnnungsmittcl odcr Ti^ger sind: fOr TableUen und Dragees 

30 Lactose. Starke, Talk odcr StearinsSurc; flir Kapscln Weinsflure odcr Lactose; fllr Supposilorien natOrliche oder 
gehsnete die odcr Wachse; und fOr Injcktioncn (i.m. oder i.v.) oder Enema Wasser, oberfl^henaktive Mtttel und 
Konservierungsmiliel. Die Vcrbindungcn k6nncn auch transdermal, z,B. in einer Salbengrundlage, verabrcichl 
weiden. Die Verbindung der Formcl (I) odcr das pharmazeulisch annehmbare Salz hievon wcist vorzugsweise 
einen miiUercn Massedurchmcsscr von 0,01 bis 10 ]m auf. Die Verbindung mit einer solchen TeilchengrOBe 

35 kann duich Mahlen oder Zeimalmcn, wenn notwendig gefolgi von TcilchcngrQCeklassierung beispielsweise unter 
Verwendung eines Siebes hergesieilt wcrdcn. Die Zusammensetzungen kOnnen auch geeignete 
Konservierungsmiliel, Siabilisatorcn und Ncizmiiiel, LOslichmacher, SQBstoffe, Farbsioffe und 
Geschmackssioffe enihalicn. Die Zusammensetzungen kOnncn, wenn gcwQnscht, in Form mit ununterbrochener 
Freigabe formulicrt wcrdcn. 

40 Die Vcrbindungcn kOnncn, wenn gewUnscht, zusammen mil (beispielsweise als Mischung mit) einem 
SaureneutrBlisalionspufTcr verabreicht werdcn. 

Bevorzugt werdcn Zusammensetzungen, die durch Einnahme oder rckial genommen werden soUen und die 
ihren Inhalt in den Darm freisctzcn. Besondcrs bevoaugi wcrdcn Zusammensetzungen, die durch die azidischen 
Teile des Gaslrointcsiinaltiaktcs unangcgrifTcn hindurchgehcn. z.B. Qbcrzogcne enterische Foimulierungen. 

45 Die Vcrbindungcn der Fonncl 0) sind opiisch akiiv und kfinnen unier Anwendung herkfimmlicher an sich 
bekanntcr Techniken i^. !^^e optischcn Isomcre gctrenni werden. Die Erfindung sieht daher die Veibindungen als 
ihre optischen Isomere odcr als Mischungen, z.B. raccmische Mischungcn, hievon vor. 

Die Verbindungen der Formel (I) k6nhen in ututomercn Formcn exisiieren und diese taulomeren Formen 
fSallen unter die Definition der Vcrbindungcn der Formcl (I), 

50 Die folgcnden Beispiele sollcn die Erfindung nUhcr crlUuiem, ohne dafi sie jedoch hierauf beschrSnkt sein soil 

Beispiel 1: 

2-(5,6-Diathoxy-lH-bcnzimidazol-2-yl-sulfinylmcihyl)-NJ^-diathylbenzolamin 

55 a) 1,2 Diathoxybenzol 22 g (0,2 mMol) 1,2-Dihydroxybcnzol in 300 ml Dimeihylformamid wurden mit 69 g 
(0,5 mMol) K2CO3 unter N2 behandelt, woraur 78 g (40 ml, 0,5 mMol) Jodathan zugesetzt wurden und das 
Ganze Qber Nacht unter N2 bei 25X gerUhn wurde. Die Reaktionsmischung wurde in 1,5 1 Wasser gegossen. 
angesSiuert und mit Aihcr cxirahien. Die organische Phase wurde filnrmal mit Wasser gewaschen, getiocknet und 
eingedampft, wobci die im Unicrtitel gcnannte Verbindung als krismllincr Fcstsioff erhalicn wurde, Fp. 4l-42*C 



60 
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b) W-Diaihoxy-4^ -dinitrobenzol 50 g dcs Produktes von Schritt a) wurden wShiend etwa 7 min unter RUhren zu 
437 ml 60 %iger wSsseriger Salpetersaure zugeseizt Die Temperatur stieg lasch an und es bildete sich ein gelber 
Feststoff. Die Mischung wurde 1 1/2 h gerilhrt und dann in 2 1 EisAVasser gegossen imd OltrierL Der Ffeststoff 
wurde mit wSsserigem Natriumbicarbonat aufgeschiammt, filtriert» mit 1 1 Wasser gewaschen und aus Athanol 

5 umkristallisiert, wobei die im Untertitel genannte Veibindung erhalten wurde, Fp. 104-106**C. 

c) 5,6-Dimhoxy-lH-benzimida2ol-2-thiol 38 g (0,148 mMol) des Piroduktes von Schiiu b) in 600 ml trodcenem 
Dimeihylformamid warden bei 3 bar Dnick abcr 3,8 g 10 % Pd-C hydriert Der Katalysator wurde unier N2 
abfiltriert Das Filtrat wurde mit 100 ml (126 g, 1.65 mMol) CS2 behandelt und unier N2 18 h auf 65**C crhitzt 

10 und dann im Vakuum destilliert. Der feste RUckstand wurde mit Ather aufgeschlfinunt, wobei die im Untertitel 
genannte V^indung als graues kristallines Pulver erhalten wurde, Fp. hOhw als 250**C. MS M+ 238. 

d) 2-N J>j-Dimhylaminobenzaldeliyd 

Eine Mischung von 24,7 g 2-Fluorben2aldehyd. 34,5 g Kaliumcarbonat, 45 ml Difllhylamin und 90 nd N- 
15 Methylpyrrolidon wurde unier ROhren 40 h auf 120**C erhitzL Die Mischung wurde in Wasser gegossen und mit 
Ather extrahiert und die veieinigten organischen Extrakle wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
konzoitriert, wobei eine dunkle Flflssigkeit eihalten wurde. Diese Flussigkeit wurde unter vermindertera Dnick 
destilliert, wobei 27 g 2-N^J-Diathylaminoben2aldchyd erhalten wurden ^p. 90°C bei 1,5 mbar). 

20 e) 2-(Diathylamino)-benzolmethanol 4.5 g (25,4 mMol) des Produktes von Schriu d) in 100 ml Athanol wurden 
mit 1,14 g (30 mMol) NaBH4 iiber Nacht bei 25*C behandelt 20 ml verdOnnte HQ wurden zugesetzt und 15 
min spater wurde das Athanol abgedampft und der RUckstand basisch gcmacht und in Atiiylacetat extrahiert, 
wobei dieim Untertitel genannte Verbindung erfialien wurde, MS M^ 179. 

25 f) 2-(5,6-Diathoxy-lH-ben2imidazol-2-yI-ihiomeihyl).N,N-diaihylbenzolamin 

7,5 g (41,8 mMol) des Produktes von Schritt e) in 100 ml CH2CI2 wurden in Eis gekuhlt und mit 7,14 g (438 
ml, 60 mMol) SOCI2 behandelt. Das KOhlbad wurde entfemt und die Mischung Uber Nacht bei 25*C stehen 
gelassen und dann bei 35*C im Vakuum destilliert Der RUckstand wurde in 120 ml trockenem 
Dimetiiylformamid gel6sL Die Haifte dieser UJsung wurde zu einer Mischung von 4,879 g (20 mMol) dcs 

30 Produktes von Schritt c) in 25 ml trockenem Dimeihylformamid und 6,9 g (50 mMol) K2CO3 zugesetzt Diese 
Mischung wurde 48 h bei 25*»C gerOhrt, in 800 ml Wasser gegossen und in Adiylacetat extrahiert Der Extiakt 
wurde gut mit Wasser gewaschen und getrocknet Flash-Chromatographie (S02/4:l CH2a2"^*y^cetat) ogab 
die im Untertitel genannte Verbindung als cremefarbenen Feststoff, Fp. 78-82*C. 

35 g) 2-(5.6-Diathoxy-lH-ben2imidazol-2-yl-suirmyhneihyl)-NJsr-diatiiylbenzolamin 

6.5 g (16,29 mMol) des Produktes von Schritt f) in 150 ml CH2CI2 wurden auf O^C gekOhlt und 2.95 g (16,29 
mMol) 95 %ige m-Chloiperbenzoesaure wurden zugesetzt Die Reaktionsmischung wurde 2 h in Hs und dann 2 
h bei 25*^0 gerUhrt und mit wasserigem NaHS03. dann mit wSsserigem NaHC03 und scMieBlich mit Wasser 
gewaschen. Die Reaktionsmischung wurde getrocknet, eingedampft und durch Fiash-Chromaiographie (S02/3:l 

40 CH2Cl2-AUiylacetat) gereinigi, wobei 4,6 g des Hauptproduktes als Gummi erhalten wurden. Zerreiben mit 
Atiier ergab die im Titel genannte Verbindung als weiBes Pulver. Fp. 116-1 17**C. 

Die Verbindungen der Beispiele 2 bis 42 kOnnen nach dem in Beispiel 1 beschriebenen V;:«fahren unter 
Verwendung dergeeigneten Ausgangsmaterialicn hergestellt werden, 

45 

Beispiel 2: 

a) 2-(4i-Dimeihoxy-lH-benzimidazol-2-yl-thiomethyl)-NJ»J-dimeihylbenzolamin, Fp, 97-99X. 

b) 2-(4,5-Dimcthoxy-lH-benzimidazol-2-yI-sulfiny!meihyl)-N,N-dimeUiylbenzoIamin,Fp. 101-102*^: (erweicht). 

50 Beispiel 3: 

a) 2-(4,7-Dimetiioxy-!H-benzimidazoI-2-yl-lhiomeihyl)-NJ^-4-uimethylbenzolami MS M* 357, 

b) 2<4,7-Dimemoxy-lH-benzinudazol-2.yl-suirmylmethyl)-N J^-4-trimethylbenzolami^ Fp, 129-130X. 

Beispiel 4: 

55 a) 2K4,5,6-TrimeUioxy-lH-benzimidazol-2-yI-ihiomethyI)-NJ^-dimethylbenzolamin, MS M+ 387. 

b) 2'<4,5,6-TVimeihoxy-m-benzinudazol-2-yl-suirmylmethyI)-NJ^-dlmeihylbcnzol^^ Fp. 125-127**C. 
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Bei spiel 5: 

a) 2<4,6-Dimethoxy-lH-benzimidazol-2-yl-lhiomethyl)-NJ^Klimethylbenzoto MS 343. 

b) 2-<4,6-Dimethoxy-lH-beiizimidazol-2-yl-suirmylmethyl)-N^-dimeA^ Fp. 7(y*C. 

5 Beispiel 6: 

a) Methyl-^methoxy-2-(2-^JimethyIaminophenylmeQiyIlhio>lH-bOTzW 56**C 

b) Methyl-^meihoxy-2-P-^methylaminophenylmethylsulfmyl)-lH-benzimi 61**C. 

Beispiel?: 

10 a) 2<5-Methoxy-lH-benzimi(iazol-2-yl-lhiomcihyl)-NJ4-^imeihyl-4-01,l-dimethyia± Fp. 57- 

59*C, 

b) 2K5-Methoxy-lH-benzlmidazol-2-yI-suirmylmeihyl)-NJ*J-dimeihyl-4-(l,l- dimethyiathyl)-ben2olainin, Fp. 
70-71*X:. 

15 Beispiel 8: 

a) 2-(5,6-Dimethoxy-lH-benzimidazol-2-yl-thiomethyl>5-nitro-NJ^ 388. 

b) 2-(5,6-Dimethoxy-lH-benzimidazol-2-yl-sulfmylmethyl)-5-nitro-NJ^-^ 172-174**C. 

B e i s p i e 1 9* 

20 a) 2<5,6-Dimethoxy4H-beiiziraida20l-2-yl-thiomethyl)-N;^-4-lrim Fp. 125*X:. 

b) 2-(5,6-Dimethoxy-lH-benzimidazol-2-yl-sumnylmeUiyl)-NJ«J-4-trimeA 136-138'C. 

Beispiel 10: 

a) 2-(5.6-Diniethoxy-lH-beiiziinidazol-2-yl-thioniethyl)-NJ^J-dimethyl-4-(l.l- dimethyiaihyl)-benzoIamin, Fp. 
25 77-79*C 

b) 2^5,6-Dimethoxy-lH-benzimidazol-2-yl-sulfinylmelhyl)-NJ^-dimethyl-4-(l^ 
87-89*^. 

Bei spiel 11: 

30 a) 2-(5,6-Diathoxy-lH-benzimi(lazol-2-yl-lhiomethyI)-NJ^KJimcihyIben2oto I^. 109-110**C 

b)2'<5^Dimhoxy-lH-benziinidazol-2-yl-sulfmylmcthyl)-N^-dimeihylbei^ 110**C(Zra.). 

Beispiel 12: 

a) 2^(5,6-Difflhoxy-lH-benzimida2o^2-yl-thiomethyl)-N-athyl-N-melhylbenzola^ MS M* 385. 
35 b) 2-(5.6-Diamoxy-lH-benzimidazol-2-yl-suirinylmelhyl)-N-aihyl-N-methylbeii2ol^^ Fp. 105-107*0. 

Beispiel 13: 

a) 2-(5-Butyloxy-6-aihoxy-lH-ben2imidazol-2-yl-thiomeihyl)-N^-dimelhylbenzol^^ MS M^ 399. 

b) 2r(5-ButyIoxy-6-athoxy-lH-benzimidazoI-2-y!-suirinyImethyl)-N^-di^^ 87-97**C ^ers.). 

40 

B e i s p i e 1 14: 

a) 2<4A7-Trimethoxy-lH-ben2imidazol-2-yl-lhiomethy^ Fp. 96-98**C. 

b) 2-(4^ J-IWmethoxy-lH-benzimidazo^2-yl-sul^myImelhyl)-NJ^-dimeth Fp. 116*C. 

45 Beispiel 15: 

a) 2<5.6-Diathoxy4H-benzimidazol-2-yl-ihiomeihyO-N^^trimethylbera^ Fp. 89-91*C. 

b) 2-(5,6-Diathoxy-lH-benzimidazol-2-yl-sulfinylmethyl)-NJ^I»4-trimelh 138**C (Zers.). 

Beispiel 16: 

50 a) 2-(5-Meihoxy-lH-benzimidazol-2-yI-lhiomeihyl)-N^3-lrimethylbenzolamin, I^. 121-123*C. 

b) 2-(5-Meihoxy-lH-ben2imida2ol-2-yl-suirinylmelhyl)-N^>trimethyme^ 66*C (Zers.). 

Beispiel 17: 

a) 2-(5,6-Diathoxy-lH-benzimidazol-2-yl-lhiomelhyl)-NW-trimelhylben^ Fp. 100-lOlX. 
55 b) 2-(5^Diaihoxy-lH-benzimidazol-2-yl-suirinylmelhyI)-N J*J3-trimethyl^^ Fp, 150-151*C. 

Beispiel 18: 

a) 2-(5»6-Dimemoxy-lH-benzimidazol-2-yl-thiomeUiyI>N;^3-trimethylb« 69-72*C. 

b) 2-(5,6-Dimethoxy-lH-benziniida20l-2-yl-sulfinylmeUiyl)-NJ^, 3-trimeihylbenzolamin. Fp. 144.145X. 

60 
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B e i s p i 6 1 19: 

a) 2-(5,6-Diathoxy4H-benzimidazol-2-yl-miomethyI)-4-meihoxy-N,N3.5-tetramethy Fp. 64*C 
(Zers.). 

b) 2-(5,6-Dimhoxy4H-beiizimida2ol-2-yI-suirmylmelhyl)-4-methoxy-NW,5-tetim Fp, 132- 
5 WCCZers.). 

B e i s p i e 1 20: 

a) 2<4 J-DimeUu>xy-lH-benzimidazd-2-yl-ihiomcihyI)-N<yctohexyl-N-methyIbe^ Flp. 113-114**C. 

b) 2-(4J-Dlmethoxy-lH-ben2imidazol-2-yl-suirinylmethyl)-N-cyclohexyl-N-methylbeiizolamin, Fp. 74**C 
10 ^KS.). 

Beispiel 21: 

a) 2-(5-Methoxy-lH-benzimida2ol-2-yI-thiomethyl).N J^KUaihylbe^ MS NT** 341. 

b) 2<5-Melhoxy-M-ben2imidazol-2-yl-sulfmyimethyl)-NJ^^^ MS (FAB) m/e 358 (M+1). 

Beispiel 22: 

a) 2-{5-Methoxy-lH-benzimidazol-2-yl-lhiomethyI)-N-<:yclohexyl-N-melhylben^ i^. 62r&X**C, 

b) 2-(5-Meihoxy-lH-benzimidazol-2-yl-suIfinylmeU)yl)-NK;yclohexyl-N-methylbenzoto 71*C (Zeis.). 

20 Beispiel 23: 

a) 2<4-Meihoxy4H-benrimida2ol-2-yl-ihiomcihyl)-NJ^-dimelhylbenzoIamin. Fp. lOOX. 

b) 2-(4-Methoxy-lH-benzimida2ol-2-yI-suirmylmeihyl)-N^- 
dimethylbenzolamin, 

CHN-Analyse: fiir C17HJ9N3O2S: 
25 Berechnct: C62.0 H 5,78 N 12,8 S 9,73 % 

gefunden: C 61.68 H5,7 N 12,66 S 9,53 %. 

Beispiel 24: 

a) 2-(4,7-Diaihoxy-lH-beiizimidazol-2-yl-lhiome%I)-NWimethylben2olamin, MS M* 371. 
30 b) 2<4 J-Diaaioxy-lH-benzimida2ol-2-yI-suirmylme%I).NJ^Kiimethylbe Fp. 83-86*C. 

Beispiel 25: 

a) 2-<5,6-Diathoxy-2-lH-benzimidazolyllhiomethyl)-N,N-KUmhyl-3-methyIbenzoto 54**C. 

b) 2-<5,6-DiMoxy-2-lH-beiizimida2olyIsulfinylmeihyI)-NJ4^1iaihyl-3-melhylben^ Fp. 49**C. 

35 

Bei spiel 26: 

a) 2<5,6-Djathoxy.2-lH-bcn2imidazolylthiomelhyl)-N,N,5-trimethylbenzoIamin^ Fp. 105*C. 

b) 2-(5,6-Diathoxy-2-lH-benzimidazolylsuirinylmelhyl)-NJ^,5-lrimelhylbenzolamin,Fp. 136**C. 

40 Bei spiel 27: 

a) 2-(5-Methoxy-6-propyloxy-lH-benzimidazol-2-yl-lhiomeihyl>N,N-dimethylbenzolamin, Fp. 107*C. 

b) 2-(5-Meihoxy-6-pn)pyloxy-lH-benzimidazol-2-yI-suirmylmelhyl>-NJ^-dimelhylbe^^ Fp. 138-140^C. 

Bei spiel 28: 

45 a) 2-(5,6-Dimhoxy-lH-benzimidazol-2-yl-thiomeihyl)-N^-diamyl-5-m^ I^. 92-94*C. 

b) 2-(5,6-Diaihoxy-lH-benzimidazoI-2.yl-sulfinylmethyl)-N,N-dimhyl^^^ I^. 120-122*C 

Beispiel 29: 

a) 5,6-DiMQxy-2-P-methyI-6-(l-pipendyl)-phcnylmeihylihio]-lH-benzim 148-149*C. 
50 b) 5,6-Diathoxy-2-[2-methyl-6-0-piperidyl)-phenylmeihylsulf!nyl)-lH-benzimidazol, Fp. 80**C 

Beispiel 30: 

a) 2-(5,6-Diathoxy-lH-2-benzimidazolylUiiomeihyl)-N,N,3,6-tetrameihylben2olam^ MS M*" 399. 

b) 2-(5,6-Dimhoxy-lH-2-ben2imidazolylsairinyImeihyl)-NJ^,3,64etramed^ Fp, 161-162°C. 

55 

Beispiel 31: 

a) 2-(5-Methoxy-lH-ben2imida2ol-2-yl-lhiomeihyI)-4-methoxy-N,N,6- trimethylbenzolamin. MS M* 357. 

b) 2K5-Methoxy-lH-benzimidazol-2-yI-suIfinylmeihyl)-4-melhoxy-N,N.6-trimeUiylbaizo Fp. 73**C. 

60 

Beispiel 32: 



-11- 



Nr. 389107 

a) 2-(5<:hIor-lH-benzimida2ol-2-yl-Uiiomemyl)-N.NKliamyIbenzolamm M"^ 345/347. 

b) 2K5-Chlor-lH-benzimidazol-2-yl-suirmylmeihyl)-N^-difim^^ Fjp. 91-94*C. 

Beispiel 33: 

5 a) 2-(5-Hydroxy-ffl-benzimida20l-2-yl-lhiomeihyl>NJ^-dimelhylben^ NMR (CDCI3) Delta 1^1 (m. 6H), 
6,8 (d.o.d.. IH). 4,21 (breites s, 2H), 2.73 (bieites s, 6H) + 1/2 mMol (C2H5)20. 
b)2-(5-Hydroxy-IH-ben2imidazol-2-yl-suIfinylmethyl)-NJ4-^methylben^ lee^'C (Zcts.). 

B e i s p i e 1 34: 

10 a) NJJ-Dimelhyl-2^[5-(4-moTphoUnyl-4-oxid)-mhoxyl-lH-Benzimidazol-2-yl-^^ NMR (CDCI3) 

Delta 7,48 (d, 11/2H). 7,25 (m, IH), 7,15 (m, 3H), 6.80 (m. 11/2 H), 436 (s. 2H). 4,11 (t, 2H), 3.74 (t. 4H), 2,91 (s. 

6H), 2,81 (t, 2H), 2,58 (breiies t, 4H), 

b)NJ4-Dimethyl-2p[5K4Hiioipholinyl4-oxid)-Moxy]-lH-ben2im 

CHN-Analyse fSr 1/2 
15 Berechneu C 58,26 H6.44 N 12,37 S7,07% 

gefunden: C 5837 H 6,23 N 1237 S 7,45 %. 

Be ispiel 35: 

a) N J^-Dimethy!-2-<5-hydroxy-6-methoxy-lH-benzimidazol-2-y]-thiometh^^^ NMR (DMSO) Delta 
20 12^3 und 12,13 (breil. IH), 8,76 und 8,56 (breil, IH). 7,36 (d. IH). 7,23 (t. IH), 7,17 (d, IH), 7,09 (s. 1/2 H), 

7.00 (t, IH). 6.92 0)ieites s. 1/2 H), 6,85 (breites s. 1/2 H). 6,76 (s, 1/2 H), 4,53 (s, 2H). 3.77 (s, 3H). 2.66 (s. 
6H). 

b) NJ^-Dimethyl-2<5-hydroxy-6-methoxy-lH-bcnzimidazol-2-yI-sulf^ 
CHN-Analyse: 

25 Berechneu C 59,13 H5,55 N 12,17 S 9,28 % 

gefunden: C 59.16 H 5.78 N 11.14 S 9.14 %. 

B e i s p i e 1 36: 

a) 2-(5,6-Dihydroxy-lH-benzimidazol-2-yl-lhiomelhyI)-N.NKiiniethylbenzoto 

30 NMR (DMSO) Delta 8,5 (breites s. 2H). 7,1 (m. 4H), 6.83 (s. 2H). 4,54 (s. 2H), 2.68 (s, 6H). 

b) 2-(5,6-Dihydroxy-lH-ben2iniidazoI-2-yl-sumnylmethyl)-NjNf-dimeihyIben20 
CHN-Analyse fiir 1/2 H2O: 

Berechneu C 56.45 H5,33 N 12.34 S9,42% 
gefunden: C 56.47 H5.27 N 12,41 S 9,63 %. 

35 

B e i s p i e 1 37: 

a) 2-(5-Hydroxymethyl-lH-bcnzimida2ol-2-yl-lhiomeihyl)-N, N-dimeihylbenzolamin, Fp. 70*C. 

b) 2-(5-Hydroxymethyl-lH-benzimidazol-2-yl-suirmylmethyl)-NJ^-dimelhylbenzo Vp, eO'X:. 

40 Beispiel 38: 

a) 2-(5-Hydroxymethyl-6-methoxy-lH-benzimidazol.2-yl-ihiomethyI>N,N-dmiethy^ Fp. 68'*C. 

b) 2<5-Hydroxymcthyl-6-meihoxy-lH-benzimidazol-2-yi-sulfinylmethyl)-NJ^ Fp. 75**C. 

Beispiel 39: 

45 a) 2-(6.7-Dihydrodloxmo[2.3-Q-lH-benzimidazol-2-yl-thiomethy0-NJ^-dimethylbenzolam I^. 15^ »-l )1*C. 
b) 2<6,7-Dihydrodioxino[2,3-Q-lH-benzimidazol-2-yl-suirmylmethy!)-N^ (€003) 
Delta 11,1 (breit. IH), 7,0 (m. 6H). 4,82 (d, IH). 4.46 (d. IH). 431 (s, 4H). 2.65 (s. 6H). 

Beispiel 40: 

50 a) 2-(7,8-DihydrodioxinoE23-e]-lH-benzimidazol-2-yl-thiomethyl)-N,N-dimethylben2olamin^ NMR (CDCI3) 

Delta 11.6 (breit. IH). 7.2 (m. 4H). 6.75 (d, IH). 6.73 (d, IH), 438 und 435 (s. 6H). 2.90 (s, 6H). 

b) 2HC7.8-Dihydrodioxino[23-e]-lH-benzimida2ol-2-y]-sulfinylmelhyl)-NJ4-dlm^ NMR (CDQj) 

Delta 11,2 (breit. IH). 7.0 (m, 6H), 4.88 (d. IH). 4,46 (d. IH), 4. 37 (s, 6H), 2,66 (s, 6H) + 1/4 Mol 

Athylaceiat 

55 

Beispiel 41: 

a)2p(23-Dihydro-2-oxo-5H-imidazo[4.5-Qbenzoxazol-6-yl-lhiomethyl)-NJ*I-dimetf^^ 
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CHN-Analyse: 

Berechnet C 59.36 H4,49 N 16.29 S 9.92 HjO 1,03 % 
gefunden: C 59.18 H 4,88 N 15,92 S 8.82 HjO 1,03 % 

b)2-(23-Dihydn>2K)xo-5H-imidazo[4.5-nbcnzoxazoI-6-yl-sulfiny 
5 CHN-Analyse: 

Berechnet C 57.29 H443 N 15.72 S 8,99 % 
gefunden: C 57.23 H 4,62 N 15,42 S 8,63 %. 

B e i s p i e 1 42: 

10 2<4,7-Dimelhoxy-l-methyl-lH-ben2iniidazol-2-yI-sidnnylmeUiyI)-^ 

Eine Lfisung von 1 g 2-(4,7-Dimelhoxy4H-ben2inuda2ol-2-yl-sulfinylmethyl)-NJ^-dimethyIbenzol^^ 
(Belspiel 16 der GB-PS 2 161 160) und 0.19 ml Jodmeihan in 20 ml tiwkenem Dimcthylformamid enthaltend 
0.8 g wasserfreies Kaliuracarbonal wurde 6 h bel 25®C geriihrL Die Mischung wurde mit Wasser abgeschieckt 
Die oiganische Phase wurde mit KochsalzlOsung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getzocknet, fdtriert und 

15 eingedampft, wobei ein gelbes Ol erhalten wurde, das durch Flash-Chromatographie gweinigt wurde, wobd mit 
Dichlormethan/Alhylacetat (5 : 1) eluiert wurde. Die gewUnschten Fraktionen wurden eingedampft, wobei ein 
gelbes Ol erhalten wurde, das sich beim Sichenlassen verfestigte. Der FeststofF wurde mit Pentan zerrieben, 
filtriert und unter Vakuum getrocknet, wobei 0.75 g der Tiiclverbindung erhalten wuiden, I^p. 94-95**C. 

Nach dem Verfahren von Beispiel 42 und unter Verwendung geeigneter Ausgangsmaterialien kOnnen die 

20 Verbindungen der Beispiele 43 bis 55 hergestellt werden, 

Beispiel 43: 

2-(5.6-Dimethoxy.l-methyl4H-bCTzimida2ol-2-yl-sulfinyhneihyO-NJ^Klimethylb^^ 
25 B e i s p i e 1 44: 

2-(5.6-Dimethoxy-l-propyl-lH-bcn2imidazol-2-yl-suIfinylmethyl)-NJ*T-dimethylbenzolamin. MS (lasches 
Atombombardement) m/e 402 (M+I). 

Beispiel 45: 

30 2-(5,6-Dimeihoxy-l-phenyImethyl-lH-benzimidazoI-2-yI-suirinylmeihyl)-NJ*J^iimel^ Fp. 52 *> C . 

Beispiel 46: 

2<5-Methoxy4-methyl-lH-benzimidazol-2-yI-sulfinylmeihyl)-NJ>r-dimethylbenzolamin, MS (FAB) m/e 344 
(M+1). 

35 

B e i s p i e 1 47: 

2-(5,6-Diathoxy4-melhyl-lH-ben2imida2ol-2-yI-suirinyImethyl)-NJ^-dimhyIbenzolanim Fp. 86-8T*C. 
Beispiel 48: 

40 N,N-Dimhyl-2-{5.6Kiimethoxy-l-methyl-lH-bcnzimida20l-2-yi-suirmylmethyl)-benro Fp. 96-98*C. 
Beispiel 49: 

2<5.6-Dimethoxy-l-phenyl-lH-benzimidazoI-2-yl-suinnylmethyl)-NJ^-dimeihyIbenzol^ Fp, 115**C. 

45 Beispiel 50: 

1- Methyl-2-[2-<l-piperidyl)-rheiylmethylsuirmyl]-lH-benzimidazoU 

Beispiel 51: 

2- (l-MethyI-lH-benzimidazoi-2-yI-sulfinylmethyl)-N-aihyI.N-propyl-benzol^ M+ 355. 

50 

Beispiel 52: 

2Kl-Prop-2-enyl-lH-benzimidazol-2-yl-suirmylmcihyl)-NJ*^-dimelhyl^^ MS (FAB) m/e 340 (M+1). 

Beispiel 53: 

55 2-(l-Methyl-lH-benzimidazol-2-yl-suirmyImeihyl)-4-nuor-NJSf-dimelhylbenzolamm MS (FAB) m/e 335 (M+1), 
B e i s p i e 1 54: 

NJ^.6-Trimeihyl-2-(l.meihyl-lH-benzimidazoI-2-yi-sulfinylmediyI)-benzoIamin,Fp.8^^^ 

60 
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B e i s p I e 1 55: 

2-<l-MeUiyI-6jKlihydrodioxino[23-n-lH-bciuimidazol-2-yl-suIfinyImcthyO 
108<*C. 

5 



10 



patentansprOche 

15 



20 1. Verbindung dcr allgemeinen Rjnncl 



25 



30 




worin R|, R3, R4, R5, Rg, Ry und Rg, die glcich odcr verschieden scin kOnnen, jewcils Wasserstoff, 

Halogen, Ci^g-Alkyl. -(CH2)mOH» -NO2, ■NRj3Ri4, -<X)OH odcr einen Esier hievon oder q^-Alkoxy, 

gegebenenfalls substituicrt durch eincn Morpholinring, bcdcuten oder ein b^achbartes Paar von R^ R2f 1^3 und 

40 R4 auBer den obcn angegcbcncn Bedcuiungcn eine -OCH2CH2O oder -OCONH-Keue bilden kann, m Null oder 

1 isu n Null Oder 1 isu R|3 und R14, die glcich odcr verschieden scin kfinnen, jeweils Wasserstoff oder C|^- 

Alkyl darstcllen; Rjj WassersiofT, Phenyl. C2.5-Alkcnyl oder Cj^-AIkyl, gegebenenfalls subsUtuiert durch 

Phenyl, ist; R9 und R|q , die glcich odcr verschieden scin kCnncn, jewcils C3.7-Cycloalkyl oder Cj^^-Alkyl, 

gegebenenfalls substituiert durch Phenyl, sind odcr zusammcn mil dem Stickstoffatom, an das sic gebunden sind, 
45 einen Piperidinring bilden kOnnen, mit dcr M afigabe, da& 

a) wenn R^ ^ Wasserstoff ist, zumindcst eines von Rj, R2, R3 und R4 eine andere Bedeutung als Wasserstoff 
hat, 

b) wenn R5, R^ und R| ^ jewcils Wasserstoff sind und Rg und R|q bcidc Methyl bcdcuten, 

i) wenn R|, R3, R4, R7 und Rg jewcils Wasserstoff sind, R2 eine andere Bedeutung als Chlor, 
50 Meihoxycarbonyl, Methyl. Meihoxy, .NO2 oder -NH2 hat; 

ii) wenn R|, R4, Ry und Rg jewcils Wasserstoff sind, Rj und R3 nicht bcidc Methyl, Chlor oder Meihoxy 
bcdcuten; 

iiO wenn R2, R3. R7 und Rg jewcils Wasserstoff sind, Rj und R4 nicht beide Methoxy bcdcuten; 
iv) wenn R2, R3. R4. R7 und Rg jeweils Wasserstoff sind, R j cine andere Bedeutung als Methyl hat; 
55 v) wenn Rj, R3, R4 und R7 jeweils Wasserstoff sind und Rg Methyl ist, R2 cine andere Bedeutung als 
Methoxy hat; 

vi) wenn Rj, R3, R4 und Rg jewcils Wasserstoff sind und R7 Methoxy ist, R2 eine andere Bedeutung als 
Chlor hat; 
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c) wenn Rj bisRg jeweils Wasserstorf bedeutcn. R^, Rjq und Rjj nicht jeweils Methyl sind; 

d) wenn Rj, R4, Ry, Rg und Rj j jeweils Wasserstofi" bedeutcn, Rg und Rjg beide Athyl darstellen, R2 and 
R3 beide Methoxy sind und elnes von R^ oder R^ Wasserstoff ist. das andere von R5 oder R^ eine andeie 
Bedeutung als WasserstofF oder Methyl hat, und phaimazeutisch annehmbare Salze hievon. 

5 

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi n 1 ist und zumindest zwei von Rj bis R4 
C|^A]koxy sind und R9 und R jq, die gleich oder voschieden sind» C|^Alkyl bedeuten oder miteinander mehr 
als 3 Kohlenstoffatome aufweisen. 

10 3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichneti daS n 1 ist und zumindest zwei von R^ bis 
R4 Methoxy oder Athoxy sind und Rg und Rjq, die gleich oder verschieden sein kOnnen, Methyl oder Aihyl 
bedeuten oder miteinander mehr als 3 Kohlenstoffatome aufweisen. 

4, 2-(5,6-Diathoxy-lH-benzimidazol-2-yl-suirmylmeihyI)-N^-diaihylbenzolamin oder ein pharmazeutisch 
15 annehmbares Salz hievon. 

5. 2-(5,6-Diathoxy-lH-ben2imidazol-2-yI-ihiomelhyI)-NJ<-diathylbenzolamm, 
2-(4,5-Dimethoxy- 1 H-benzimidazol-2-yI-thiomelhyl)-NJ*J-dimethylbenzolamin, 
2-(4^-Dimethoxy-lH-benzimida2ol-2-yl-suirinylmcthyl)-NJ^Hiimethylbenzolan^ 

20 2-(4J-Dimeihoxy-lH'4)en2imidazol-2-yl-ihiomethyl>NJ^'4-trimeihylbenzolamin, 

2-<4J-Dimeihoxy-lH-benzimidazol-2-yI-su!finybnelhyl>NJ^4-trimediylbenzolamin, 
2-(4,5,6-TCmethoxy-lH-ben2imida2ol-2-yl-thiomelhyI)-N,NKiimethylbenzol^ 
2-(4,5,6-TVimethoxy-lH-benzimidazol-2-yl-suirmyImcihyl]hN,NHiimethylb 
2-(4,6-Dimethoxy-lH-benzimidazol-2-yl-lhiomethyl>NijAlimethyIbcn2olanun, 

25 2-(4,6-Dimethoxy-lH-benzimidazol-2-yl-suirmylmethyl)-NJ^-^methyIbenzolainin, 

Methyl-6-melhoxy-2-CKlimeihyIaminophenyImcihyIthio)-lH-benzimidazol-5K:artx)xylat, 
Meihyl-^methoxy-2-(2Klimethylaminophcnylmeihylsulfinyl>lH-benzimidazol-5<attoxylat, 
2-(5-Methoxy-lH-ben2imidazol-2-yl-thiomelhyl)-N.N-^mcthyl-4-(lJ-dimediyiathyl>benzolam 
2-(5-Methoxy-lH-benzimida2ol-2-yl-sulfmylmeihyl)-NJ^KUmethyM-(l,l-dimethyikthyO 

30 2-(5,6-I>imelhoxy-lH-benzimidazol-2-yl-thiomcthyl)-5-nicrD-NJ4Klimelhylbenzol^ 

2-<5,6-Dimethoxy-lH-bcnzimida2ol-2-yI-suirmylmcdiyl>5-nitro-NJ^-^methyIbenzolamin, 
2-(5,6-Dimethoxy-lH-benzimida2ol-2-yl-thiomethyl)-N^-4-trimethylbenzolaniin, 
2-(5,6-Dimethoxy-lH-ben2imidazol-2-yUsdfinylmethyI)-NJ^4-trimeihylbenzolamin, 
2-(5,6-Dimethoxy-lH-benzimidazol-2-yl-thiomcthyl)-NJN-dimethyl-4-(l,l- dimelhyiathyl)-benzolamin, 

35 2K5,6-Dimethoxy-lH-benzimidazol-2-yl-suIfinyhnethyI)-NJ>J-4imelhyl-4<14-dimethylath 
2-(5,6-Diathoxy-lH-benzimidazol-2-yl-thiomethyl)-N^I-dimelhylbenzoIamin, 
2-(5,6-Diathoxy-IH-ben2imida2ol-2-yl-suirinylmeihyl)-N^-dimcthylbenzolarnin, 
2-(5,6-Diaihoxy-lH-benzimidazol-2-yl-thiomethyl)-N-aihyl-N-meihyIbenzolamin, 
2-(5,6-Diathoxy-IH-benzimidazol-2-yl-suirinylmethyI)-N-aihyI-N-metfiyIbenzolamin. 

40 2-(5-Bulyloxy-6-athoxy- lH-benzimidazoI-2-yl-thiomethyl)-N.N-dimethylbcnzolamin, 

2-(5-Butyloxy-Mihoxy-lH-benzimida2oI-2-yI-suirmylmethyl)-NJ»f-dimeihylbenzolamin, 
2-(4^, 7-Trimethoxy-lH-benzimidazol-2-yl-ihiomeihyl )-NJ*l-dimelhylbenzolamin, 
2-(4^J-THmethoxy-lH-benzimidazol-2-yl-sulfinylmethyl)-NJ^-dimethylbenzolamin, 
2K5.6-I>iaihoxy-lH-benzimidazoI-2-yl-thiomelhyl)-N^,4-trimeihylbenzoIamin» 

45 2-(5,6-Diathoxy-lH-benzimidazol-2-yl-sulfinyImeihyl)-NJsr,4-trimeihylbenzolamin, 
2-(5-Methoxy-lH-bcnzimidazol-2-yl-thiomethyl)-Ni4,3-trimethyIbenzolamin, 
2-(5-Methoxy-lH-benzimidazol-2-yI-sulfinylmcthyl)-N,N3-trimethylbenzolamin, 
2-(5,6-Diathoxy-lH-benzimidazol-2-yl-thiomethyO-N,N3-lrimethylbcnzoIamin, 
2-(5,6-Diathoxy-lH-benzimidazoI-2-yl-suinnylmethyI)-N^,3-trimethylbenzolamin, 

50 2-(5, 6-Dimethoxy-lH-benzimidazol-2-yl-diiomcihyl)-NJ^3-trimethylbenzolamin, 

2-(5,6-Dimethoxy-IH-benzimidazol-2-yl-sulfinylmcthyl)-NJ^3-trimethylbenzolamin, 
2-(5,6-Diathoxy-lH-benzimidazol-2-yl-thiomclhyl)-4-methoxy-NJ^3i5-tetramelhylbenz^ 
2-<5,6-Diathoxy-lH-benzimidazol-2-yl-suirmylmcthyl)-4-methoxy-NJ^3.5-tetramethylbenzol^ 
2-(4J-Dimethoxy-lH-benzimidazol-2-yl-thiomcthyl)-N-cycIohexyI-N-methyn)enzolm 

55 2-(4J-Dimeihoxy-lH-benzimidazol-2-yl-sulfinylmclhyl)-N-cyclohexyl-N-methylbenzolamin, 
2-(5-Methoxy-lH-benziinida2ol-2-yl-thiomeihyl )-N^-diathy 1 bcnzolamin, 
2-(5-Melhoxy-IH-benzimidazoI-2-y|.suIfinyImcihyI )-NJ^-diathyIbenzolamin, 
2-(5-Methoxy-lH-benzimida20l-2-yl-lhiomelhyl)-N-cyclohexyI-N-methylbenzolamin, 
2-(5-Methoxy-lH-benzimidazol-2-yl-sulfinylmcthyl)-N-cycIohcxyl-N-melhylbenzolamin, 

60 2-(4-Methoxy-lH-benzimidazol-2-yl-thiomcihyl)-NJ^-dimethylbenzolamin, 
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2-(4-Methoxy-IH-benzimidazol-2-yI-suirmylmethyO-NJ^-dimethylbenzolamin, 

2-(4,7-Diaihoxy4H-ben2imidazol-2-yl-thiomethyl>NJ^-<iimethylben^ 

2-(4J-Dito)xy-lH-ben2imidazol-2-yI-sulfinyImelhyl)-NJ^-^methylbe^ 

2-(5,6-DjMoxy-2-lH-benzimi(lazoIyllhiomeihyO-N,N-Kliamyl-3-meihylbe^ 
5 2-(5,6-Dimhoxy-24H-ben2imida2olylsuirmylmelhyl>NJ^l-^^ 

2-(5.6-Diamoxy-2-lH-benzimidazolylthiomeihyD-NJT,5-t^ 

2-(5.6-Difithoxy-2-lH-ben2imidazolylsuirinyImethyI)-NJSr^ 

2-(5-Methaxy-6-propyloxy-lH-benzimidazol-2-yl-thiomelhyI)-N^^ 

2-(5-Meihoxy-6-propyIoxy-lH-beii2imidazol-2-yl-suirmylmethylV^ 
10 2-(5,6-Diaihoxy-lH-benzimidazol-2-yNihiomethyD-NJN-dimhyl-5-me%lben^ 

2K5,6"Dimhoxy-m-benzimidazol-2-yl-suirmylmeihyl>NJ^ 

5,6-Dimhoxy-2-[2-meihyl-^(l-piperidyl)-phenylmethyimiol-lH.ben^ 

5,6-Diaihoxy-2-[2-meihyl-6-(l-piperidyI)-phcnylmethybuirmyl] 

2<5,6-Diaihoxy-lH-2-benzimitoolyllhiomelhyl)-NW.6-tetram^^ 
15 2-(5,6-Diamoxy-lH-2-benzimidazolylsumnylmemyl)-NJ^3.6-tet^ 

2-(5-Melhoxy-lH-benzimidazol-2-yl-!hiomeihylH-raethoxy-N^ 

2p(5-Methoxy-lH-ben2iinidazol-2-yl-sumnylmeihyl)4-melhoxy 

2-(5<:hlor4H-benzimidazol-2-yl-thicOTicthyI)-N^-diaUiyI^ 

2-(5<3iIor-lH-benzimid^ol-2-yl-suinnylmclhyl>N^-cliathylbenTO^ 
20 2-<5-Hydioxy4H-benzimidazol-2-yl-ihiomeihyl)-NJ<-^ime%^ 

2<5-Hydroxy-lH-ben2imic!azol-2-yI-suirinylmeihyl)-NJ^-dime^^ 

N^-Dimethyl.2-[5K4-morpholmyl-4K)xi^-mhoxy]-lH-benzimidazol-2-yl-^^ 

NJ4-Dimethyl-2-[5-(4-morpholinyM^)xi(0-aihoxy]-IH-bcnzimid^ 

N^-Dimelhyl-2<5-hydfoxy-^melhoxy-lH-bcnzimidazol-2-yl-thiomeihyl>be^ 
25 NJ^-Dimelhyl-2-(5-hydioxy-^melhoxy-lH-benzimidazol-2-yl-suifinylmethyl)-^ 

2K5,6-I>ihydnwy-H-ben2imidazol-2-yl-ihiomeihy!)-NJSfKlimethylbcii^^ 

2-<5,6"Dihydroxy-lH-ben2imidazol-2-yI-suirmylmelhyI)-NJ^-dimcthylbenzol^ 

2<5-Hydn)xymeUiyl-lH-bcnzimidazol-2-yI-ihiomelhyl>N»N-dime% 

2-<5-Hydroxymelhyl-lH-benzimidazol-2-yI-suirmylmcihyl>N,N-^ 
30 2-<5-Hydioxymethyl-6-methoxy-lH-beiuimidazo!-2-yI-lhiomethyl>NJ^-dimeA^ 

2-<5-Hydroxymethyl-6-memoxy-lH-bcn2imidazol-2-yl-suirinylme%l>N 

2-(6J-Dihydn>dioxino[23-f]-lH-bcmimida7^l-2-yI-lhiomelhyl>NJ^^^ 

2-<6J-IMhydrodioxino[23-Q-lH-ben2imida7X>I-2-yl-suirmyto 

2-<7.8-Dihydrodioxino[23-e]-lH-benzimida2ol-2-yI-!hiomelhyO-NJ*^-^^ 
35 2-(7.8-DihydiodioxinoI2,3-e]-lH-benzimida2ol-2-yI-suirinylmei^^^^ 

2-(23-Dihydro-2-oxcK5H-imidazo[4,5-f]beiizoxazol-6-yl-thio 

2KW-Dihydio-2-^o-5H-imidazo[4,5-Qbcnzoxazol-6-yl-sulf^ 

2-<4J-Dimethoxy-l-melhyl-lH-beiuimida2ol-2-yl-suirmyImethyl)-NJ^^ 

2-(5,6-Dimemoxy4-memyl-ffl-ben2imidazol-2-yl-sumnylmcihyl)-NJ^ 
40 2-(5.6-Dimethoxy4-prDpyl-ffi-benzimidazol-2-yl-suirinylmemyIV^ 

2-(5.6-Dimemoxy-l-phenylmethyl-lH-benzimidazol-2-yl-suirmylme%l)-N^^ 

2-(5-Methoxy-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl-suirmylmcthyl)-N^^ 

2-(5.6-Diathoxy4-meihyl-lH-benzimidazol-2-yl-suirmyImethyl)-N;^^ 

Ni*J-Diathyl-2-(5,6-dimeihoxy4-mclhyl-lH-benzimida2ol-2-yl-sulfinyImelhyl)-ben^ 
45 2'<5,6-Dimedioxy4-phenyl-ffl-benzimida2ol-2-yl-suinnylmemyI)-NJ4Kym 

1- Meihyl-2-[2-(l-pipcridyD-phenyImeihylsulfinyl]-lH-bcnzimida20l, 

2- 0-Methyl-lH-benzimidazol-2-yl-sulfinyImethyl>N-filhyW-p^ 
2r(l-Prop-2-<nyl-lH-benzimidazol-2-yI-sulfinyImeihyI)-N;<-dim 
2-(l-Methyl-lH-benzimidazol-2-yl-suirinylmclhylH-nuor-NJ^-dimelhylbenzol^ 

50 Ni4,6-Trimethyl-2-(l-melhyl-lH-benzimidazol-2-yl-sumnylmem^^^ 
2-<l-Meihyl-^,7-dihydrodioxiiio[23-n4H-benzimidazol-2.yl-suir^^ 
ein phaimazeutisch annehmbaies Salz ein&s dcrselben. 

6. Phannazeutische Fomulierung, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine Verbindung nach cinem dw 
55 vorhergehenden Anspriiche in Mischung mil eincm pharmazeuiisch annehmbaren Adjuvans, VerdUnnungsmittel 

Oder "Mger aufweisL 

7. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 odcr eines phannazeulisch annehmbaren Salzes hievon zur 
Herstellung von phaimazeutischen Mitteln: 

8. V^endung einer Verbindung dor Formel (D nach Anspruch 1 bei der Herstellung einer pharmazeutisch«i 
Formulierung zur Verwendung als Zellenschulzmiltcl bei der Behandlung Oder Prophylaxe von 
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EnteOndungszusUIndcn odcr bei dcr VcrhUiung odcr Inhibicning von Magensauiesekreiion. 

9. Verfahrcn zur Hcrslcllung eincr Vcrbindung dcr Fbrmcl (I), dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) zur Herstellung einer Vcrbindung dcr Formcl (I), worin n 1 isi. eine Vcrbindung dcr Rmnel (D, wcrin n NuU 
isu selekiiv oxidicrt; 

b) zur Hersiellung cincr Vcrbindung dcr Formcl (0, worin Rj j eine andcre Bedeutung als Wasserstoff hat, etne 
entsprcchende Vcrbindung dcr Formcl (I), worin Rj j Wasserstoff bcdcutct, mit einer Vcrbindung dcr aUgemeinen 
Formcl 

worin Rj j die obcn angcgcbcnc Bedeutung hat, ausgcnommcn, daB cs nicht Wasserstoff sein Icann, und Z eine 
gut abspalibare Gruppc darstdlt, umsctzt; 

c) zur Herstellung einer Vcrbindung dcr Formcl (I), die cine Gruppc -NHj aufweist, eine entsprcchende 
Vcrbindung dcr Formcl (1), die eine Gruppc -NO2 aufweist, selcktlv rcduzicft; odcr 

d) zur HcrstoUung cincr Vcrbindung dcr Fomicl (1), worin n Null isl. cine Vcrbindung dcr allgemeinen Formcl 




worin R|, R2, R3, R4 und R j | die obcn angcgcbcncn Bcdcuiungen habcn, mil cincr Vcrbindung dcr allgemeinen 
Formcl 




worin R^, Rg, R-y, Rg, Rg und R|q die obcn angcgcbcncn Bcdcutungcn habcn und eincs von D und E die 
Bedeuuing -SH hat und das andcre cine gut abspalibare Gruppc, z.B. Halogen (wie Chlor oder Brom), ist, umsetzt 
und, wenn gewOnscht odcr notwendig, die crhalicnc Vcrbindung dcr Fonnel (I) in ein pharmazeutisch 
annehmbares Salz hievon iibcrfohrt odcr vice versa. 
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